原发免疫性血小板减少症（ITP）是一种获得性自身免疫性出血性疾病，约占出血性疾病的1/3[@b1]。血小板计数曾被视为病情判断、风险评估及疗效评价的主要指标，但是临床上经常见到血小板计数与出血症状不符的现象。在药物疗效评价方面，出血症状改善与血小板水平提高同样重要。基于上述情况，国际上采用过多个出血评分系统用来评价ITP患者出血风险[@b2]--[@b5]，但均未得到广泛应用。2013年，ITP国际工作组（IWG）提出了ITP特异性出血评价工具（ITP-BAT）[@b6]，目前已成为公认的可用来量化ITP患者出血情况的工具，但数据采集相对耗时，影响了其临床实用性。为了简化评估流程、增加临床实践的可操作性，中华医学会血液学分会在《成人原发免疫性血小板减少症诊断与治疗中国专家共识（2016年版）》[@b7]中推荐了一个ITP出血评分量表（2016版ITP出血评分量表）。我们以135例ITP患者为研究对象，对此评分量表的临床应用价值进行了前瞻性评价。

病例与方法 {#s1}
==========

1．病例：2016年8月至2016年10月于山东大学齐鲁医院血液科门诊或住院治疗的135例ITP患者纳入研究，所有患者的诊断均符合文献[@b7]标准。同时采用2016版ITP出血评分量表（[表1](#t01){ref-type="table"}）和ITP-BAT评分系统对其中88例ITP患者进行出血评分，比较两个评分系统的一致性和评分耗用时间的差异；另外47例新诊断ITP患者给予大剂量地塞米松治疗，评估2016版ITP出血评分量表的反应度。本研究获得我院伦理委员会批准，所有患者均知情同意。

###### 2016版原发免疫性血小板减少症出血评分量表[@b7]

  分值   年龄（岁）   皮肤出血（瘀点/瘀斑/血肿）   黏膜出血（鼻腔/齿龈/口腔血疱/结膜）   深部器官出血                           
  ------ ------------ ---------------------------- ------------------------------------- -------------- --- --- --- --- --- --- ---
  1      √                                                                               √                                      
  2                   √                            √                                                    √                       
  3                                                                                                         √       √           
  5                                                                                                             √       √       
  8                                                                                                                         √   √

2．评分方法：2016版ITP出血评分量表包括年龄及出血症状两项指标，出血评分为年龄评分与出血症状评分（患者所有出血症状中最高的分值）之和。

ITP-BAT评分系统结合皮肤（S）、黏膜（M）、器官（O）三项指标最高分得出SMO评分值（SMOG）。根据文献[@b8]用SMO值对患者出血严重程度定义如下：严重出血：O≥3；大量出血：M≥3；中度出血：S=3、M=2、O=2；轻度出血：S\<3、M=1、O=1；无出血：S=0、M=0、O=0。IWG不建议将SMO评分值相加定义出血情况，但为验证ITP-BAT评分与ITP出血评分量表评分的一致性，本研究将SMO总分平均值与ITP出血评分量表评分进行比较。

3．2016版ITP出血评分量表反应度分析：47例新诊断ITP患者\[男17例，女30例，中位年龄44（22\~66）岁\]采用大剂量地塞米松治疗，治疗前及治疗后1、2周分别进行2016版ITP出血评分量表评分及外周血血小板计数检查，以评估出血评分量表的反应度。

4．统计学处理：采用SPSS 23.0进行统计学分析。计量资料采用中位数（范围）表示。出血评分与血小板计数之间的关系采用Spearman等级相关描述：高度相关：*r* ≥ 0.8；中度相关：*r*= 0.5\~\<0.8；低度相关：*r*= 0.3\~\<0.5；相关关系极弱或不相关：*r*\<0.3。出血评分与性别、疾病分期之间的关系采用*χ*^2^检验或Fisher精确概率法。两次评分的一致性分析采用Kappa检验。患者治疗前后血小板计数变化、出血评分变化采用配对*t*检验或秩和检验。双侧*P*\<0.05为差异有统计学意义。

结果 {#s2}
====

1．临床特征及2016版ITP出血评分量表评分情况：同时采用2016版ITP出血评分量表和ITP-BAT评分系统进行出血评分的88例患者中，男34例，女54例，中位年龄33（12\~68）岁；住院患者24例，门诊患者64例；新诊断ITP 23例，持续性ITP 22例，慢性ITP 43例；2016版ITP出血评分量表评分0、1、2、3、5分者分别为33、18、14、18、5例；33例（37.5%）患者无出血表现，55例（62.5%）患者有出血表现，其中3例患者发生伴有贫血的深部器官出血（子宫出血、血尿、关节腔出血各1例），所有患者均未发生致命性出血和中枢神经系统出血。患者的一般资料及出血评分情况见[表2](#t02){ref-type="table"}。

###### 88例原发免疫性血小板减少症（ITP）患者一般资料及出血评分情况\[例（%）\]

  指标            0分（33例）   1分（18例）   2分（14例）   3分（18例）   5分（5例）
  --------------- ------------- ------------- ------------- ------------- ------------
  性别                                                                    
   女             19（57.6）    15（83.3）    6（42.9）     11（61.1）    3（60.0）
   男             14（42.4）    3（16.7）     8（57.1）     7（38.9）     2（40.0）
  年龄                                                                    
   \<65岁         33（100.0）   16（88.9）    14（100.0）   18（100.0）   5（100.0）
   65\~\<75岁     0             2（11.1）     0             0             0
   ≥75岁          0             0             0             0             0
  分期                                                                    
   新诊断ITP      8（24.2）     4（22.2）     4（28.6）     5（27.8）     3（60.0）
   持续性ITP      9（27.3）     3（16.7）     5（35.7）     4（22.2）     1（20.0）
   慢性ITP        16（48.5）    11（61.1）    5（35.7）     9（50.0）     1（20.0）
  血小板计数                                                              
   ≤20×10^9^/L    8（24.2）     6（33.3）     6（42.9）     15（83.3）    5（100.0）
   \>20×10^9^/L   25（75.8）    12（66.7）    8（57.1）     3（16.7）     0

2．2016版ITP出血评分与患者性别、疾病分期、血小板计数的相关性分析：出血评分在不同性别、疾病分期患者间的差异无统计学意义（*F*=4.255，*P*=0.382；*F*=5.251，*P*=0.753）。出血评分和ITP患者血小板计数呈负相关（*r*=−0.515，*P*\<0.001）（[图1](#figure1){ref-type="fig"}）。皮肤出血评分、黏膜出血评分、深部器官出血评分均与血小板计数呈负相关（*r*=−0.328，*P*=0.002；*r*=−0.414，*P*\<0.001；*r*=−0.288，*P*= 0.007）。

![88例原发免疫性血小板减少症（ITP）患者出血量表评分和血小板计数的相关性](cjh-38-05-394-g001){#figure1}

3．2016版ITP出血评分量表与ITP-BAT出血评分系统的相关性分析：总体来看，2016年版ITP出血评分量表与ITP-BAT出血评分系统呈正相关，ITP出血评分量表评分高的患者ITP-BAT出血评分也高（[图2](#figure2){ref-type="fig"}）。两种出血评分工具在血小板计数与出血症状严重程度的关系上具有相似的关联度（[图3](#figure3){ref-type="fig"}）。

![2016版原发免疫性血小板减少症（ITP）出血评分量表与ITP-BAT评分系统的相关性](cjh-38-05-394-g002){#figure2}

![2016版ITP出血评分量表评分（A）和ITP-BAT评分系统出血等级（B）与血小板计数的关系\
ITP：原发免疫性血小板减少症](cjh-38-05-394-g003){#figure3}

4．2016版ITP出血评分量表反应度分析：47例新诊断ITP患者采用大剂量地塞米松治疗，治疗前及治疗后1、2周的平均血小板计数及相应的出血评分变化见[表3](#t03){ref-type="table"}。治疗前0、1、2、3、5分患者分别为3例（6.4%）、7例（14.9%）、16例（34.0%）、15例（31.9%）、6例（12.8%），开始治疗后出血评分迅速下降，0、1、2、3、5分患者分别为35例（74.4%）、8例（17.0%）、2例（4.3%）、2例（4.3%）、0例。治疗前后患者血小板计数比较差异有统计学意义（*z*=−5.969，*P*\<0.001），治疗前后患者出血评分比较差异有统计学意义（*z*=−5.612，*P*\<0.001），治疗后未达到完全反应（PLT\<100×10^9^/L）患者的出血评分比较差异有统计学意义（*z*=−3.969，*P*\<0.001）。

###### 新诊断原发免疫性血小板减少症（ITP）患者大剂量地塞米松治疗前后血小板计数及2016版ITP出血评分量表评分\[*M*（范围）\]

  组别        例数   PLT（×10^9^/L）   出血评分
  ----------- ------ ----------------- -----------
  治疗前      47     6（0\~34）        2（0\~5）
  治疗后1周   47     39（1\~251）      1（0\~5）
  治疗后2周   47     95（2\~364）      0（0\~3）

5．2016版ITP出血评分量表评分一致性分析：88例患者中，52例由同1名医师完成出血评分，另外36例由1名血液科医师和1名全科轮转医师同时进行背靠背出血评分。血液科医师和全科轮转医师评分结果完全相同的比例为94.4%（*k*=0.918）。皮肤出血评分完全相同的比例为100%（*k*=1），黏膜出血完全相同的比例为94.4%（*k*=0.891），深部器官出血完全相同的比例为100%（*k*=1）。

6．两种出血评分系统评分耗时比较：2016版ITP出血评分量表进行评分耗时短于ITP-BAT评分系统\[3（2\~6）min对7（4\~13）min，*z*=−8.213，*P*\<0.001\]。

讨论 {#s3}
====

ITP是一种以血小板减少为特征的自身免疫性疾病，成人ITP主要临床表现为出血，出血程度从轻度的皮肤黏膜出血到致命性的颅内出血不等，以皮肤黏膜出血为主[@b9]--[@b10]。本研究中，以皮肤黏膜出血为主的患者占有出血症状患者的83.7%，与既往文献报道相近。另外研究发现出血风险随年龄增加而增加[@b11]，因此2016版ITP出血评分量表综合考虑患者年龄进行评分是合理的。

与IBLS[@b3]、ITP-BAT评分系统[@b8]相同，2016版ITP出血评分量表评分与患者性别、疾病分期无关，与血小板计数呈负相关（*r*=−0.515，*P*\<0.001），且皮肤、黏膜、深部器官出血评分均与血小板计数呈负相关，表明该评分系统具有很好的内在统一性。出血评分与血小板计数之间的相关程度为中度相关，这与文献[@b12]报道和临床实践中遇到的情况一致：多数情况下ITP患者出血症状与血小板计数有关，但有时患者已有明显的出血症状，而PLT仍高于20×10^9^/L，或虽然PLT\<20×10^9^/L，但患者仅有轻度出血甚至无出血表现。因此，仅依靠血小板计数制定治疗方案有时是片面的，2016版ITP出血评分量表可以很好地综合血小板计数及出血症状对患者进行风险评估，帮助临床医师选择治疗方案。

本研究显示，2016版ITP出血评分量表评分高的患者对应的ITP-BAT评分出血严重程度也高。本研究中，3例伴有贫血器官出血患者的2016版ITP出血评分量表评分为5分，这3例患者在ITP-BAT评分系统中也属于严重出血。因此，2016版ITP出血评分量表与ITP-BAT评分系统具有较高的一致性，而且需要采集的信息少、耗时短，便于在临床中应用，具有很高的临床实践应用价值。

IWG将临床相关或有意义的出血定义为S\>2和（或）M\>1和（或）O\>1，提示初诊患者需要开始治疗或复诊患者需要增加药物剂量或改变治疗方案[@b6]。本研究中，88例患者中有23例ITP-BAT出血评分在此范围内，其所对应的2016版ITP出血评分分别为2分（2例）、3分（16例）和5分（5例），其中评分≥3分者占91.3%。因此在2016版ITP出血评分量表中可将临床相关或有意义的出血定义为评分≥3分。本研究中，2016版ITP出血评分≥3分者共23例，其中22例（95.7%）患者PLT\<30×10^9^/L，仅有1例（4.3%）患者PLT≥30×10^9^/L，这与文献[@b7]中推荐的治疗原则（PLT\<30×10^9^/L）相符，因此该评分量表可用来指导临床医师制定治疗方案。

对47例采用大剂量地塞米松治疗的新诊断ITP患者分析显示，治疗后患者的出血评分随血小板计数的升高、出血症状的好转而降低，与治疗前相比差异具有统计学意义，说明2016版ITP出血评分量表具有很好的反应度。而且对于治疗后血小板计数低于100×10^9^/L（未达到完全反应）的患者，其治疗前后出血评分差异也具有统计学意义，鉴于目前认为在药物疗效评价方面，出血症状改善与血小板水平提高同样重要，因此该量表可用于药物临床试验或治疗中的疗效评价。

本研究中，有36例患者由1名血液科医师和1名全科轮转医师同时进行评分，2名医师评分的符合率为94.4%，皮肤、黏膜、器官观察指标的符合率分别为100%、94.4%、100%，黏膜评分稍有差异的原因可能为医师对黏膜出血偶发或多发的判断具有主观性。总体来说，2016版ITP出血评分量表中各观察指标描述简练，客观性强，不同医师评分具有很高的一致性，且容易掌握，有利于在各级医院推广以及在多中心临床试验中应用，减少医师主观因素造成的出血评分的差异。
